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年 8 月の厚生労働省実態調査の結果、日本における糖尿病患者数は 740 万人、糖尿病予備軍を含めると 1620 万人と











に、ホモシステインによる糖尿病網膜症(以下、網膜症)発症機序に VascularEndothelial Growth Factor (VEG F) 
の関与を推定し、アカゲ、ザル脈絡膜網膜由来細胞株 RF/6A を用い、 invitro でホモシステインによる VEGF mRNA 
の発現および VEGF 分泌量の変化と血管新生作用について検討した。
2型糖尿病患者 170 名を対象に MTHFR 遺伝子多型と細小血管障害との関係を検討した臨床研究の結果、 MTHFR
遺伝子の野生型保有者(以下 wild) では網膜症と診断された患者の割合は 40.6% (26164) 、ヘテロ接合体変異保有
者(以下、 hetero) 群で 28.6% (24/84) 、ホモ接合体変異保有者(以下、 homo) 群で 59.1% (13/22) であり、 homo
群では、網膜症に擢患する確率が高いことが判った。更に、 MTHFR 遺伝子多型の網膜症発症に対する寄与度と血糖
コントロールとの関連を検討するため、症例を HbAIC 7.5%以下の群 (n=86) と HbAIC 7.5%以上の群 (n=84) に
分類し、各群での MTHFR 遺伝子多型と網膜症の発症頻度を検討した。その結果、 HbAlC 7.5%以下の wild 群の内、
網膜症と診断された患者の割合は 41.7% (15/36) 、 hetero 群で 23.3% (10/43) 、 homo 群で 28.6% (217) であっ
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次に、 ln η・tro の検討では、ホモシステインが網膜症発症に関与している可能性を考え、ホモシステインによる
VEGFmRNA の発現および VEGF 分泌量の変化と血管新生作用を検討した。その結果、高グルコース条件下でホモ
システインにより VEGFmRNA発現量と VEGF分泌量は共に無処置群と比べ約1.6倍増加した。また、MATRIGEL⑧
Matrix モデルを用いた血管新生解析法では、ホモシステインによって、血管新生が無処置群に比較して約 2 倍促進さ
れ、その作用は抗 VEGF 中和抗体および葉酸により抑制された。





を占め、毎年 4，000 人以上の糖尿病患者が網膜症により著しい視覚障害(視力 0.02 未満)に陥り、しばしば失明が避
けられない現状がある。糖尿病の患者数は増加の一途で、網膜症の発症予防、あるいは進展を抑制することは、患者
の QOL の向上、医療費削減の面からも重要な課題である。 MTHFR 遺伝子多型を有する糖尿病患者では厳格な血糖
コントロールとともに、ホモシステイン低下療法を行うことは、網膜症の発症率を低下させると考えられる。
ホモシステイン低下療法として、葉酸補充が最も効果的とされている。アメリカ Food and Drug Adminisration 











ているメチレンテトラヒドロ葉酸還元酵素 (MTHFR) の遺伝子多型に着目し、 ln VIVO および in vitro における研究
を行った。臨床研究の結果、 MTHFR 遺伝子多型が糖尿病網膜症の進展に関与することを確認し、この遺伝子多型が
大血管障害のみならず細小血管障害の危険因子となりうることを提示した。また、 in vitro においては、ホモシステ
インによる網膜症進展機序を解明するとともに葉酸による予防的治療法の可能性を提案した。
ホモシステインによる血管障害機序については様々な検討がなされているが、ホモシステインと VEGF発現増加に
ついて報告したのは申請者が初めてであり、ホモシステインが VEGF を介して血管新生を促進させ網膜症進展に寄与
することに結びつけたことは高く評価される。また、本成績は MTHFR 遺伝子多型判定に基づく糖尿病網膜症の新た
な予防的治療法を科学的な根拠に基づいて提起するものであり、博士(臨床薬学)の学位を授与するに相応しいもの
と考える。
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